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FiSCher344/JCl ラットを妊娠、出産させ、子雄ラットを離乳後である生後2 1から 
3 9 日までの期間において、鉄 量 を 10%量に制限し、それ以降は十分量を与える鉄欠 






(備考） 1 . 論文内容要旨は、研究の目的•方 法 •結 果 •考 察 •結論の順に記載し、 2 千字 
程度でタイプ等を用いて印字すること。
2 . ※印の欄には記入しないこと。
別紙様式 3 の 2 (課程博士 •論文博士共用)
(続紙)
3. 遺伝子発現解析（RNA-seq法を用いた解析）
13週齢の PFCおよび NAccの 2領域において次世代シークエンサーを用いた転写産 
物 （mRNA)の解析をRNA-seq法を用いて施行した。
4. 組織形態解析
13週齢の PFCおよび NAccの 2領域において抗synaptophysin抗体を用いてシナプ 
スの免疫染色を施行した。
【結果】
8 および 12週齢のオープンフィールド試験おいて、ID群では総移動距離および辺 
縁部移動距離の週齢に伴う減少率がCN群より低く（p く 0.05 ) 、ID群は成獣になって 
からも多動が残った。 1 3週齢での脳内モノアミン測定では、dop・ine代謝産物であ 
る 3-methoxytyr・ine、homovanillic acidが PFCおよびNAccのそれぞれにおいて増 
加しており、中脳腹側ではdop・ineの低下が認められた。一方、NAccおよび中脳腹 
側では serotoninの主要代謝産物である5-hydroxyindoleacetic acidが増加してい 
た。RNA-seqでは、NAccにおけるReelin遺伝子の発現がID群で有意に減少していた
(adjusted pく0. 0 1 )。抗 synaptophysin抗体を用いた免疫染色では、NAccのシナプ 
ス密度が C N群に比して ID群で有意に増加していた（pく0.01 )。 しかしながら、PFC 
のシナプス密度には両群間で有意差がなかった。
【考察】
今回の実験で鉄制限を行った期間は、人間の 9 か月から2歳に相当し、現在の日本 



























5. 抗 Synaptophysin抗体を用いた免疫染色により、側坐核でシナプス密度が減少している 
可能性が示唆された。
本論文は、発達早期の鉄欠乏が、鉄が正常化された発達後においても行動やモノアミン代 
謝、神経ネットワーク形成などに影響を及ぼし得るという新たな知見を与えたものであり、 
また最終試験として論文内容に関連した試問を実施したところ合格と判断されたので、博士 
(医学）の学位論文に値するものと認められた。
(総字数5 31字）
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